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Date du d6pdt international (jour/mois/ann6e) 
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Date de priorite Gour/mois/ann6e) 
31 aout 1998 (31.08.98) 


D6posant 

FORCEVILLE, Xavleretc 



2. 



11 est notifie par la presents qu'a la date indiqu6e ci-dessus comme date d'exp6ditton de cet avis, le Bureau international a 
comnnuniqu6, comme le pr^voit Tarticle 20, la demande Internationale aux offices d6signes suivants: 

AU,CN,EP,JP,KP,KR,US 

Conformement a la regie 47.1. c), troisieme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve d6terminante 
du fait que la communication de la demande intemationale a bien eu lieu d la date d'exp6dition indiquee plus haut.et fe 
deposant n'est pas tenu de remettre de cppie de la demande Internationale ii I'office ou aux offices d^signes. 

Les offices designes suivants ont renonce a I'exigence selon laquelle cette communication doit etre effectuee a cette date: 

AE,AL,AM,AP,AT,AZ3A3B3G,BR,BY,CA,CH,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,EA,EE,ES,FI,GB,GD,^ 

GM,HR,HUJDJLJNJS,KE,KG,KZ^aLK^R^S,LT,LU,LV,MD,MG,MK,MN,MW,MX,NO,NZ,OA,P 

PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TMJR,TT,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA,ZW 
La communication sera effectuee seulement sur demande de ces offices. De plus, le deposi 
de copie de la demande Internationale aux offices en question (regie 49.1)a-bis)). 



! deposant n'est pas tenu de remettre 



3. Le present avis est accompagn^ d'une copie de la demande Internationale publiee par le Bureau international te 
09 mars 2000 (09.03.00) sous le numero WO 00/12101 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31.2)a) et regie 54,2) 

Si le d6posant souhaite reporter I'ouverture de la phase nationale jusqu'a 30 mois (ou plus pour ce qui concerne certains 
offices) a compter de la date de priorite, la demande d'examen preliminaire international doit etre presentee d 
I'administration competente chargee de I'examen pr6limlnaire international avant I'expiration d'un delai de 19 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 19 mois. 

II est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT li§ par le chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE lA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le d6posant souhaite que la demande Internationale precede en phase nationale, il doit, dans le d6lai de 20 mois ou 
de 30 mois, ou plus pour ce qui concerne certains offices, accompllr les actes mentionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou 6lu. 

Pour d'autres informations importantes concernant les detais et les actes a accomplir pour I'ouverture de la phase 
nationale, voir I'annexe du formulaire PCT/lB/301 (Notification de la reception de I'exemplaire original) et le volume II 
du Guide du deposant du PCT. 
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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



, sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



8 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 
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International application No, 

PCT/FR99/02066 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 



□ 



the international application as originally filed 
the description: 

pages 

pages 

pages 



1-19 



, as originally filed 
, filed with the deniand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 1 9 

, filed with the demand 



1-22 



filed with the letter of 02 September 2000 (02.09.2000) 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



filed with the letter of 



[ I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages . 



, as originally filed 



, filed with the demand 



filed with the letter of 



3. 



With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)), 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form, 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 

□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 



claims Nos. 1-7, 9-22 (part^ 



because: 



□ the said international application, or the said claims Nos. 
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

no international search report has been established for said claims Nos. 1-7. 9-22 (part) . 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 



[ I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

I I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: 1 1 1 



Claims 1 to 7 and 9 to 22 concern a molecule defined in 
terms of the following parameter: molecule containing 
selenium, in an amount corresponding to a daily dose' of 
about 2 to 80 mg of atomic selenium equivalent. The use 
of this parameter leads to a lack of clarity such that a 
complete, meaningful search is not possible. The search 
has therefore been made relative to the general spirit of 
the inventive concept, and refers to the molecule 
mentioned in the examples given in the description and in 
Claim 8 . 

The incomplete search report has thus been established 
for the compound disclosed in Claim 8 of the present 
application only, which is a dependent claim. It follows 
that there is in fact no claim for which a complete 
search report exists. PCT Rule 66. 1(e) states that an 
opinion on novelty, inventive step or industrial 
applicability cannot be established for (parts of) claims 
which have not been searched. A complete analysis of the 
subject matter of the claims for novelty and inventive 
step is thus impossible. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) Claims 

Claims 

Inventive step (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (lA) Claims 

Claims 

2. Citations and explanations 

1. The following documents are referred to: 
Dl: WO 96 30007 

D2: ZIMMERiyiANN T. ET AL, MED KLIN, 1997, VOL. 92, 

SUPPL. 3, PP. 3-4 
D3: GARTNER R. ET AL, MED KLIN, 1997, VOL. 92, 

SUPPL, 3, PP. 12-14 

2 . Novelty 

2.1 It is not possible to assess in its entirety the 
subject matter of Claims 1 to 22 of the present 
application (see Section III). In order to 
accelerate the procedure, we have made a partial and 
speculative evaluation, based on the parts of the 
subject matter of the claims for which a search 
report has been established, in particular the 
compound disclosed in Claim 8, by using the 
documents in the search report. 

2.2 Dl discloses the use of a composition containing a 
seleno or mercapto derivative (p. 5, lines 10 to 13; 
p. 15, lines 1 to 25; Claim 9), for treating severe 
systemic inflammatory response syndrome, 
septicaemia, conditions with- high cytokine rates 

Form PCT/iPEA/409 (Box V) (January 1994) 



5, 7-8, 14-15, 18-20 VES 
1-4, 6, 9-13, 16-17, 21-22 mq 

YES 

5, 7-8, 14-15, 18-20 NO 



NO 
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(p. 16, line 1 to p. 18, line 6; p. 2, lines 20 to 
24; p. 3, lines 1 to 11; Claims 12, 13, 27, 37 to 
39) . 

The compositions also contain ant i-oxidant s (p. 19, 
line 22; Claim 22) as well as other anti- 
inflammatory therapeutic agents or 

immunosuppressants (p. 21, lines 21 to 24; Claim 23). 
The compositions described in Dl are administered 
parenterally, enterally or orally (p. 19, line 20 to 
p. 29, line 9; Claim 14), in daily doses of 0.1 to 
250 mg/kg (p. 22, lines 11 to 19), or of 5mg to 17. 5g 
per day (Claim 24). 

The following calculation has been performed in 
order to compare the doses of the different 
compounds with those in document Dl : to achieve a 
daily dose of 2 to 80 mg a day of atomic selenium 
equivalent, one must administer approx. 3.8 to 150 
mg of 2-aminoselenazolin (molecular weight = 149; 
selenium atomic 79) , and in order to achieve a dose 
of 0.025 to 1 mg/kg atomic selenium equivalent, one 
must administer approx. 0.045 to 1.9 mg/kg of 2- 
amino selenazolin . 

Thus the subject matter of Claims 1 and 2 and 
dependent Claims 3 and 4, 6, 9 to 13 and Claim 16 
and dependent Claims 17 and 21 and 22 appears to 
have been disclosed in document Dl . 



2.3 The subject matter of Claims 5, 7, 8, 14, 15 and 18 
to 20 is novel relative to the documents cited in 
the search report (PCT Article 33(2)). 

3. Inventive step 

Dependent Claims 5, 7, 14, 15 and 18 to 20 do not 

contain any feature which, in combination with the 

features of any one of the claims to which they 
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refer, defines subject matter such as would satisfy 
the PCT requirements for inventive step. The 
reasons are as follows: 

3.1 The subject matter of Claims 2 and 7 simply relates 
to an adjustment of the dose for continued 
treatment, based on the data of document Dl , which 
to a person skilled in the art constitutes a normal 
technical measure . 

3.2 To a person skilled in the art, the feature of Claim 
5, establishing dosage in accordance with LD 50, is 

a method which is analogous and obvious in 
establishing the allowable dosage of the active 
principle. By applying it in the present case, the 
expert will achieve the same result as indicated in 
Dl , No inventive step can therefore be attributed to 
the subject matter of Claim 5. 

3.3 By combining Dl with D2 or D3, the expert will 
deduce that sodium selenite (D2, D3) should be used 
for the indications and in the dosages disclosed in 
Dl. The subject matter of Claim 8 is therefore not 
inventive (PCT Article 33(3)). 

3.4 The subject matter of claims 14, 15 and 18 to 20 is 
not considered inventive because Dl suggests that 
selenium compounds can be used in combination with 
antiinflammatory agents, immunosuppressants or 
antioxidants. The expert is familiar with the 
indications for the compounds disclosed in Claims 14 
and 15- and 18 to 20 and will use them, without 
exercising an inventive skill, to achieve the 
specific therapeutic effect produced by these drugs. 

4. Industrial applicability 

The subject matter of the present application is 
industrially applicable . 
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1. Le present rapport d'exannen pr6llminaire international, etalDii par I'administaration chargee de I'exannen pr6linninaire 
International, est transnnis au d^posant confornn6ment k I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la pr^sente feuille de couverture. 

Kl II est acconnpagn§ d'ANNEXES, c'est-^-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
6t§ modlfi§es et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faltes aupr^s de 
I'adnninistration charg6e de I'examen preliminaire international (voir la rfegle 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT), 

Ces annexes comprennent 8 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I S Base du rapport 



Absence de formulation d'opinlon quant k la nouveaute. I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

Absence d'unite de invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaut§, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cit§s 



II 
III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 
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I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a 6X6 r66\g§ sur la base des ^l^ments ci-apr6s (les feuilles de remplacement qui ont 6t6 remises ^ 
I'office r6cepteur en rSponse ^ une invitation faite conform^ment ^ i'articie 14 sont consid6r6es dans Is present 
rapport comme "initialement dSposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 1 7).) : 

Description, pages: 

1-19 version initiale 

Revendications, N"*: 

1 -22 re9ue(s) le 21/09/2000 avec !a lettre du 02/09/2000 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu^s ci-dessus §taient a la disposition de radministration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la dennande internationale a 6X6 d^pos^e, sauf indication contraire 
donn^e sous ce point. 

Ces Elements etaient k la disposition de radministration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r§gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (se!on la rfegle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de i'examen pr^liminaire internationale (selon la rdgle 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu^es dans la demande 
internationale (le cas 6cheant), I'examen preliminaire internationale a 6te effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ d6pos6 avec la demande internationale, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a radministration, sous forme §crite. 

□ remis ulterieurement k radministration, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des s6quences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que d^posee. a 6Xe fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous d^chiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a eX6 fournie. 

4. Les modifications ont entratne rannutation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n*^ : 

□ des dessins, feuilles : 



55.3). 
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5. □ Le present rapport a ete formuI§ abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid^rees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a §t6 d§pos§, comme il est indiqu§ ci-apr6s (r6gle 
70.2(c)) : 

(T oute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu6e au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations compl^mentaires, le cas 6ch§ant : 



III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite d'application 
industrielle 

La question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impllquer une activite 
Inventive (ne pas etre Evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour 
ce qui concerne ; 

□ rensemble de la demande internationale. 
Kl les revendications 1-7, 9-22 (partiels). 

parce que : 

□ la demande internationale, ou les revendications rf^ en question, se rapportent ^ i'objet suivant, k regard 
duquel I'administration charg6e de I'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
prelim Inaire international (prSciser) : 



□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquerles elements ci-dessous), ou les revendications 
n°^ en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(pr6ciser) : 



□ les revendications, ou les revendications n°® en question, ne se fondent pas de fa9on adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

H il n'a pas 6Xe etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n*^ 1-7, 9-22 (partiels) en 
question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme ci la norme prevue dans 
I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif: 

□ le listage presents par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme k la norme. 

le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme k la norme. 



V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
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d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Non : Revendications 5, 7-8, 14-15. 18-20 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-22 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Nouveaut§ 



Oui : Revendications 5. 7-8, 14-15, 18-20 
Non : Revendications 1 -4, 6, 9-1 3, 1 6-1 7, 21 -22 



Activite inventive 



Oui : Revendications 
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Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la 
possibilite d'application industrielle 

Les revendications 1-7 et 9-22 ont trait a una molecule qui est definie au moyen 
du parametre suivant: molecule contenant du selenium dans une quantite 
correspondant a une dose quotidienne d'environ 2 a 80 mg d'equivalent selenium 
atomique. L'utilisation de ce parametre mene a un manque de clarte est tel qu'une 
recherche significative complete etait impossible. La recherche a done ete faite 
dans I'esprit general du concept inventif en se referant a la molecule mentionnee 
dans les exemples de la description et de la revendication 8. 
Le rapport de recherche incomplet a done ete etabli pour le compose divulgue 
seulement dans la revendication 8 de I'application presente, qui est une 
revendication dependante. II s'en suit qu'il n'y a en fait aucune revendication pour 
laquelle un rapport de recherche complet existe. Regie 66.1(e)PCT indique 
qu'une opinion quant a la nouveaute, activite inventive ou application industrielle 
ne peut etre formule concernant les (parties des) revendications qui n'ont pas ete 
recherchees. Une analyse complete de I'objet des revendications concernant 
nouveaute et activite inventive est done impossible. 

Concernant le point V 

Declaration motivee salon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, ractivite 
inventive et la possibilite d'application industrielle; citations et explications a 
Tappui de cette declaration 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 
D1: WO 96 30007 

D2: ZIMMERMANN T ET AL. MED KLIN, 1 997, Vol. 92, SUPPL 3, pp. 3-4 
D3: GARTNER R. ET AL, MED KLIN, 1997, Vol. 92, SUPPL. 3, pp. 12-14 

2. Nouveaute 

2.1 . Une evaluation complete de I'objet des revendications 1-22 de la presente 
demande n'est pas possible (voir point III). Pour accelerer le precede, une 
evaluation partielle et speculative, basee sur les parties de I'objet des 
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revendications pour lesquelles un rapport de recherche a ete etablie, notamment 
le compose divulgue dans la revendication 8, a ete redigee, en utilisant les 
documents present dans le rapport de recherche. 

2.2. D1 divulgue rutiiisation d'une composition a base d'un derive seleno ou mercapto 
(p. 5, lignes 10-13; p. 15, lignes 1-25; revendication 9), pour le traitement de 
syndrome de reponse inflammatoire systemique severe, de septicemie, des 
conditions avec taux de cytokines elevees (p. 16, ligne 1 - p. 18, ligne 6; p. 2, 
lignes 20-24; p. 3, lignes 1-11; revendications 12, 13, 27, 37-39). 

Les compositions contiennent aussi des anti-oxidants (p. 19, ligne 22; 
revendication 21) ainsi que d'autres agents therapeutiques anti-inflammatoires ou 
immunosupresseurs (p. 21, lignes 21-24; revendication 23). 
Les compositions decrites dans D1 sont administrees par voie parenterale, 
enterale ou orale (p. 19, ligne 20 - p. 29, ligne 9; revendication 14), dans des 
doses quotidiennes de 0.1 a 250 mg/kg (p. 22, lignes 11-19), ou de 5 mg a 17.5 g 
par jour (revendication 24). 

Pour comparer les dosages des differents composes ceux dans le document D1, 
le calcul suivant a ete fait: Pour arriver a une dose quotidienne de 2-80 mg par 
jour d'equivalent selenium atomique, on devrait administrer approx. 3.8-150 mg 
par jour de 2-aminoselenazoline, (poids moleculaire = 149; poids atomique du 
selenium 79), et pour arriver a une dose de 0.025-1 mg/kg d'equivalent selenium 
atomique, on devrait administrer approx. 0.045-1 .9 mg/kg de 2- 
aminoselenazoline. 

L'objet des revendications 1 et 2 et revendications dependantes 3-4, 6, 9-13 ainsi 
que revendication 16 et revendications dependantes 17 et 21-22 parait done 
d'etre divulgue dans le document D1. 

2.3. L'objet des revendications 5, 7, 8, 14, 15, et 18-20 est nouveau par rapport aux 
documents cites dans le rapport de recherche (Art. 33(2) PCT). 

3. Activite inventive 

Les revendications dependantes 5, 7, 14, 15 et 18-20 ne contiennent aucune 
caracteristique qui, en combinaison avec celles de I'une quelconque des 
revendications a laquelle elles se referent, definisse un objet qui satisfasse aux 
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exigences du PCT en ce qui concerne I'activite inventive, et ce pour les raisons 
suivantes: 

3.1 . L'objet des revendication 2 et 7 est une simple adaptation du dosage pour la 
continuation du traitement, bases sur les donnees du document D1, qui 
represente une demarche technique normale pour la personne du metier. 

3.2. Le caracteristique de la revendication 5, etablir les dosages selon la DL 50, est 
une methode analogue et evidente pour la personne du metier pour determiner un 
dosage tolerable d'un principe actif. Dans le cas present, en Tutilisant, I'expert 
arrivera au meme resultat indique dans D1. Aucune activite inventive peut done 
etre accorde pour Tobjet de la revendication 5. 

3.3. En cominant D1 avec D2 ou D3, I'expert aura une indication d'utiliser le selenite 
de sodium (D2, D3) pour les indications et aux dosages divulgues dans D1. 
L'objet de la revendication 8 n'est done pas inventif (Art. 33(3) PCT). 

3.4. L'objet des revendications 14, 15 et 18-20 n'est pas considere comme inventif 
parce que D1 suggere que les composes seleniques peuvent etre utilises en 
combinaison avec des agents antiinflammatoires, immunesuppressants, ou 
antioxidants. L'expert est familier avec les indications des composes divulgues 
dans les revendications 14-15 et 18-20 et les utilisera, sans I'exercise d'actitive 
inventive, s'il desire obtenir un effet therapeutique particulier produit par ces 
medicaments. 

4. Applicabilite industrielle 

L'objet des revendications de la presente demande est susceptible d'application 
industrielle. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins une molecule contenant du 
selenium, dans une quantite correspondant a une dose 
:|#||ldiWnne d'environ 2 a 80 mg d'equivalent selenium 
atomiqiie, soit d'environ 0,025 a 1 mg/kg, pour la fabrication 
d'un medicament pour le traitement du syndrome de reponse 
inflammatoire systemique severe ou de tout 6tat 
correspondant ^ une poussee aigue severe de pathologie 
inflammatoire faisant intervenir une exacerbation de secretion 
de cytokines, a I'exception d'une molecule de formule 




HN R2 



dans laquelle : 

Ri est H, alkyle, alcenyJe, phenyle, alkylene, alcenylene 
ou phenylalkylene ou un derive substitue de celui-ci; 
lorsque Ri est alkylene ou alcenylene, Ri peut etre lie au 
groupe amidino, a Z ou a X pour former un cycle 
heterocyclique a 5, 6 ou 7 chaTnons, a condition que lorsque 
Ri est lie au groupe Z, Z soit un alkylene ou un alcenylene ou 
un derive substitue de celui-ci, et, lorsque ^1 est lie au 
groupe X, le groupe X repr^sente CR5 ou N; 

R2 et R3 sont independamment H, un alkyle inf6rieur, un 
alcenyle, un alkylene, un alcenylene, un amino, un phenyle 
ou un phenylalkylene. ou un derive substitue de celui-ci; 
lorsque R2 est alkylene ou alcenylene, R2 peut etre 
facultativement lie au groupe imino N localise de maniere 
adjacente a I'atome de carbone du groupe amidino pour 
former un cycle heterocyclique a 5 ou 6 chaTnons; 

Z represente un groupe alkylene, alcenylene, 
cycloalkyiene ou cycloalcenylene ou un derive substitue de 
celui-ci; 
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lorsque R2 ou R3 represente un alkyl§ne ou un alc^nylene, R2 




inferieur, un alcoxy, un halo, un hydroxy ou un amino; 

X represente N, NR4. O, CR5 ou CR4R5; 

R4 represente H, ou un groupe alkyle, thioalkylene ou 
10 thioesteralkylene ; 

R5 represente H ou un groupe alkyle, alkylene, 
alcenylene, thioalkylene, thioesteralkylene, amino ou 
carboxyle ; et 

lorsque R4 represente un groupe alkylene, alc6nylene, 
15 thioalkylene ou thioesteralkylene, R4 peut etre facultativement 
lie au groupe R2 ou R3 pour former un cycle heterocyclique a 
5 ou 6 chatnons comprenant des atomes d'azote et de 
carbone et au plus un atome d'oxygene ou de soufre, a 
condition que R2 et R3 repr^sentent ind§pendamment un 
20 groupe alkylene, alcenylene, amino, phenyle, phenylalkyl^ne 
ou un derive substitue de celui-ci dans lequel le derive 
substitue est un groupe alkyle inferieur ou halo. 

2. Utilisation d'au moins une molecule contenant du 
selenium pour la fabrication d'un medicament pour le 
25 traitement du syndrome de reponse inflammatoire 
systemique, dans une quantite correspondant a une dose 
quotldienne de 2 a 80 mg environ d'equivalent selenium 
atomique, soit d'environ 0,025 k 1 mg/kg, au debut du 
traitement, puis a une dose quotidienne d'environ 0,5 a 2 mg 
30 d'equivalent selenium atomique, a I'exception d'une molecule 
de formule 




Ri Se — Z C 

HN R2 
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ou phenylalkyi^WipPlffF'lenve substitue;^d^^^^^^^^-f-';v;S^^ 
lorsque Ri est alKylene ou alc§nyl6ne, Ri ^eiSt^f e' lie au 
groupe amidino,'"a Z ou a X pour former un cycle 
het^rocyclique a 5, 6 ou 7 chainons, a condition que lorsque 
Ri est lie au groupe Z, Z soit un alkyl^ne ou un alcenylene ou 
un derive substltue de celui-cl, et, lorsque Ri est lie au 
groupe X, le groupe X repr§sente CR5 ou N; 

R2 et R3 sont independamment H, un alkyle inf^rieur, un 
alcenyle, un alkylene, un alcenylene, un amino, un phenyle 
ou un phenylalkylene, ou un derive substitue de celui-ci; 
lorsque R2 est alkylene ou alcenylene, R2 peut §tre 
facultatlvement Ii6 au groupe imino N localise de maniere 
adjacente a I'atome de carbone du groupe amidino pour 
former un cycle heterocyclique a 5 ou 6 chaTnons; 

Z repr§sente un groupe alkylene, alc6nylene, 
cycloalkylene ou cycloalcenylene ou un derive substitue de 
celui-ci; 

lorsque R2 ou R3 repr^sente un alkylene ou un alcenylene, R2 
ou R3 peut etre facultatlvement lie au groupe Z adjacent pour 
former un cycle heterocyclique a 5 ou 6 chaTnons comprenant 
des atomes d'azote et de carbone et au plus un atome 
d'oxygene ou de soufre, a condition que ce groupe 
heterocyclique soit facultatlvement substitue par un alkyle 
inferieur, un alcoxy, un halo, un hydroxy ou un amino; 

X represent© N, NR4, O, CR5 ou CR4R5; 

R4 represente H, ou un groupe alkyle, thioalkylene ou 
thioesteralkylene ; 

R5 represente H ou un groupe alkyle, alkylene, 
alcenylene, thioalkylene, thioesteralkylene, amino ou 
carboxyle ; et 

lorsque R4 represente un groupe alkylene, alcenylene, 
thioalkylene ou thioesteralkylene, R4 peut etre facultatlvement 
lie au groupe R2 ou R3 pour former un cycle heterocyclique a 
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5 ou 6 chainons comprenant des atomes d'azote et de 
carbone et au plus un atome d'oxygene ou de soufre, a 
condition que Ra et R3 representent independamment un 
groupe alkylene, alcenylene. amino, phenyle, phenylalkylene 
5 ou un derive substitue de celui-ci dans iequel le derive 
substitue est un groupe alkyle inferieur ou halo dans la suite 
du traitement. 

3. Utilisation seloh Tune des revendications 1 ou 2 dans 
laquelle le medicannent est destine au traitement d'etats 

10 infectieux aigus severes, tels que des peritonites, des 
pneumopathies, des m6ningites et des septicemies 
bacteriennes en etat de choc septique. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2 pour 
le traitement d'etats infectieux severes qu'ils soient d*origine 

15 bacterienne, parasitaire, fongique ou virale et, de fagon 
general©, toute affection s'accompagnant d'une reaction 
immuno-inflammatoire importante avec notamment elevation 
des cytokines circulantes, mais aussi plus localisee telle la 
polyarthrite rhumatoTde en poussee. 
20 5. Utilisation du medicament selon Tune quelconque des 

revendications precedentes pour le traitement de Thomme ou 
de Tanimal, les doses par kg etant. chez Tanimal, modulees 
selon la dose lethale 50% (DL 50) de I'espece par rapport a 
celle de I'espece humaine. 
25 6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 

precedentes dans laquelle le medicament est fabrique afin 
d*aboutir a une dose quotidienne de 2 a 80 mg environ 
d'equivalent selenium atomique, soit d'envlron 0.025 a 1 
mg/kg, durant le premier jour et eventueilement le deuxieme. 
30 le troisieme et le quatrieme jour du traitement. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle le medicament est fabrique afin 
d'aboutir a une dose quotidienne d'environ 0,5 a 2 mg 
d'equivalent selenium atomique, pendant de 1 a 20 jours 
35 durant la suite du traitement. 
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8. Utilisation selon i*une quelconque des revendications 
precedentes selon laquelle une des molecules contenant du 
selenium est le selenite de sodium. 

9. Utilisation selon I'une quelconque des. revendications 

5 precedentes dans laquelle^#lusieurs mol6culds contenant du ... jr-/., 
selenium sont utilisees simultanement pour moduler plus . ' ''-^^^^^i-c 
precisement differents compartiments de la reaction 
inflammatoire systemique. 

1 0. Utilisation selon la revendication 9 dans laquelle 
10 lesdites molecules sont une ou piusieurs des molecules 

suivantes: un sel de selenium, tel qu'un selenite ou un 
selenate du selenium mineral, ou un selenium organique, par 
exemple selenocysteine, selenomethionine, 

selenodiglutathion, selenomethyl selenocysteine, dimethyl 
15 selinoxyde, selenocystamine, des levures seleniees ou des 
derives de synthese chimique contenant un ou piusieurs 
atomes de selenium, la molecule preferee etant le selenite de 
sodium. 

1 1 . Utilisation selon Tune quelconque des 
20 revendications precedentes caracterisee en ce que le 

medicament est sous une forme administrable par vole 
parenterale, de preference intraveineuse, et egalement sous- 
cutanee, intramusculaire ainsi que intraperitoneale, enterale 
ou orale, et avantageusement sous une forme 
25 pharmaceutique injectable ou perfusable ou a administration 
enterale. 

12. Utilisation selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
medicament contient au moins un compose associe non 

30 selenie inhibiteur, ou diminuant les consequences, du 
metabolisme oxydatif ou inhibiteur de la reaction 
inflammatoire. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en 
ce que le compose associe non selenie inhibiteur du 

35 metabolisme oxydatif est choisi parmi un precurseur du 
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glutathion. un chelateur du fer. un chelateur du cuivre, du 
cuivre, ou du zinc, la vitamine E et eventueli.ement la vitamine 
C. 

14. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en 
.^^^'M5 --^^.:cBrQue le .compose inhibiteur de la reaction inflammatoire est 

Tor. 

15. Utilisation selon I'une quelconque des 
revendications precedentes. caract§risee en ce que le 
medicament contient un oligo-6lement essentiel autre que le 

10 selenium ou ceux enonces precedemment (Cu, Zn). 

16. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle comprend une quantite de mol6cule(s) contenant du 
selenium correspondant a une dose quotidienne d'environ 2 a 
80 mg d'equivalent selenium atomique soit d'environ 0,025 a 

15 1 mg/kg, et des excipients pharmaceutiquement compatibles, 
a I'exception d'une molecule de formule 



Ri Se — Z X C 

HN R2 

20 dans laquelle : 

Ri est H, alkyle, alc^nyle, phenyle, alkylene, alcenyifene 
ou phenylalkylene ou un derive substitue de celui-ci; 
lorsque Ri est alkylene ou alcenyl6ne, Ri peut etre lie au 
groupe amidino. a Z ou a X pour former un cycle 
25 heterocyclique a 5, 6 ou 7 chaTnons, a condition que lorsque 
Ri est lie au groupe Z, Z soit un alkylene ou un alcenyl§ne ou 
un derive substitue de celui-ci, et. lorsque R^ est lie au 
groupe X, le groupe X represente CR5 ou N; 

R2 et R3 sont independamment H, un alkyle inferieur, un 
30 alcenyle, un alkylene, un alcenylene, un amino, un phenyle 
ou un phenylalkylene, ou un derive substltu6 de celui-ci; 
lorsque R2 est alkylene ou alcenylene, R2 peut etre 
facultativement lie au groupe imino N localise de maniere 
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adjacente a I'atome de carbone du groupe amidino pour 
former un cycle heterocyclique a 5 on 6 chaTnons; . .. 

Z represente un groupe alkylene, alcenylene, 
cycloalkylene ou cycloalcenylene ou un derive substitue de 
5 celui-ci; 

lorsque R2 ou R3 represente un alkylene ou un alcenylene, R2 
ou R3 peut etre facultativemant;^i|pa|i*| 

former un cycle heterocyclique a 5 ou 6 chaTnons corriprenaht 
des atomes d'azote et de carbone et au plus un atome 
10 d'oxygene ou de soufre, ^ condition que ce groupe 
heterocyclique soit facultativement substitue par un alkyle 
inferieur, un alcoxy, un halo, un hydroxy ou un amino; 
X represente N, NR4, O, CR5 ou CR4, R5; 
R4 represente H, ou un groupe alkyle, thioalkylene ou 
15 thioesteralkylene ; 

Rs represente H ou un groupe alkyle, alkylene, 
alcenylene, thioalkylene, thioesteralkylene, amino ou 
carboxyle ; et 

lorsque R4 represente un groupe alkylene, alcenylene, 
20 thioalkylene ou thioesteralkylene, R4 peut etre facultativement 
lie au groupe R2 ou R3 pour former un cycle heterocyclique a 
5 ou 6 chainons comprenant des atomes d'azote et de 
carbone et au plus un atome d'oxygene ou de soufre, a 
condition que R2 et R3 representent independamment un 
25 groupe alkylene, alcenylene, amino, phenyle, phenylalkylene 
ou un derive substitue de celui-ci dans lequel le derive 
substitue est un groupe alkyle inferieur ou halo. 

17- Composition pharmaceutique selon la revendication 

16, caracterisee en ce qu*elle contient au moins un compose 
30 associe non seienie inhibiteur ou diminuant les consequences 

du metabolisme oxydatif ou inhibiteur de la reaction 
inflammatoire. 

18. Composition pharmaceutique selon la revendication 

17, caracterisee en ce que le compose associe non seienie 
35 est choisi parmi la vitamine E et eventuellement la vitamine 
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C, un precurseur du glutathion, un chelateur du fer, un 
chelateur du cuivre» du cuivre, ou du zinc. 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 
17, caracterisee en ce que le compose inhibiteur de la 
reaction inflammatoire est de Tor. 

20. Composition selon Tune quelconque des 
revendications 16 a 19, caracterisee en ce qu'elle contient un 
oligo-element essentiel autre que le selenium ou ceux cites 
precedemment (Zn, Cu). 

21 . Composition selon Tune quelconque des 
revendications 16 a 20. caracterisee en ce qu'elle est sous 
une forme injectable, perfusable, a administration 
parenterale, preferentiellement intra veineuse (egalement 
sous-cutanee ou intramusculaire), mais aussi 
intrap6rlton6aIe, enterale ou orale. 

22. Composition selon Pune quelconque des 
revendications 16 a 21, caracterisee en ce qu'elle est sous la 
forme d*une perfusion comprenant entre environ 1,3 et 800 
mg d'equivalent selenium atomique par litre. 
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RAPPORT DE RECHERCHE IhfTERNATIONALE 
(artlcie 18 et rdgle843 et 44 du PCT) 



R^6r©nce du dossier du d^posant ou 
du mandatatre 
5690 PCT 390 


POUR SUITE ^ notiflcatlon de transmission du rapport de recherche Intemallonale 
(fbrmulaire PCT/ISA/220) et, le cas M\6aitt, le point 5 cMprte 

A DONNER 


Demande (ntemationale n"" 
PCT/FR 99/02066 


Date du d6p6l lritenf)atlonaJ(^i7i7)Qi^ann^> 

30/08/1999 


(Date de prtorft^ (la plus andenne) 
Qoia/moto/ann6e) 

31/08/1998 


D^posant 

FORCEVILLE, Xavler et aK 



Le present rapport de recherche tntennationale, dtabll par Fadmlniatration charge de la recherche Intenuttlonale, est iransmls au 
ddposant confonm^ment k Tartide 1 a Une oople en est transmlse au Bureau IntematlonsJ. 

Ce rapport de recherche Internationale comprend g feullles. 

|X| II est aussi acoompagn^ cf une cople de chaque document relatif k de la technique qui y est ctt6. 



1. Base du rapport 

a. En ce qui ccnceme la langue, la recherche Internationale a ^6 effectude sur la t>ase de la demande Internationale dans la 
langue dans laqueDe elle a d6pos^, sauf Indication contralre donn^ sous le mdme point 

I I la recherche Inteniationale a dtd efrectu6e sur la base <rune traduction de la demande biteniationale remise k Tadmlnlstration. 

b. En ce qui concenne lee sequences de nucMctidee ou tfacides aminte dtvulgu^ dans la demande Internationale (le cas ^^ant), 
la recherche tntenriationale a M effectu^ sur la l>ase du Dstage des s^m 
I I oontenu dans la demande tntematlonale, sous fbnme dcrRe. 

d6pos6e avec la demande Internationale, sous forme ddchlffrable par ordlnateur. 

remls ultdrleurement k fadmlnlstration, sous tonne tolte. 

remis ult^eurement k radmlnisbration, sous forme dMiHfrable par ordlnateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



La dMaratlon, eelon laquelle le Dstaoe dee s^ences prdsent^ par MX et fouml uRMeurement ne vas pas au-<lel^ de la 
divulgation fafte dans la demande telle que ddpos^, a M foumle. 

La declaration, selon laquelle les Informations enreglatn^ sous fonne dMiHfrat>le par ordlnateur sent Identiques k ceDes 
du flstage des sequences prdsentd par toft, a dt6 foumle. 



2. 



|X| II a M estim^ quo certalnes revendicatione ne pouvaient pas fairs I'obiet d'uns recherche (voir le cadre I). 
I I 11 y a absence d'unM de Tlnvention (voir le cadre II). 

En ce qui conceme le titre, 

I I le texte est approuv^ tel qu'll a dt6 remls par le d^posanL 
pr| Le texte a M ^tabfl par Tadmlnlstration et a la teneur sulvante: 

COMPOSITION CONTENANT DU SELENIUM POUR LE TRAITEMENT DE PATIENTS ATTEINTS 
D'UN SYNDROME DE REPONSE INFLAMMATOIRE SYSTEMIQUE (SIRS) 

En ce qui conceme fabr^g^, 

[y] le texte est approuv^ tel qu'll a M remls par le d^posant 

□ le texte (reprodult dans le cadre 111) a ^6 dtabll par radmlnlstration confonn^ment k la r^ie 3d.2b). Le d^posant peut 
presenter des ot>servatlons k radmlnlstration dans un d^al <f un mois k compter de la date d'expMitlon du pr^nt rapport 
de recherche bttematlonale. 

La figure dee deesins k piMer avec ratMndg^ est la Rgure n* 

I I sugg6r6e par le ddposanL 
I I parce que le d^posant rVa pas suggM de figure. 
I I parce que cette flQure caract^rlse mleux rinventlon. 



□ 



Aucune des figures 
n'est k put)Oer. 
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Cadre I Obsenrationa - lorequ'll a 6tA esttnid que certaines revendlcations ne pouvaient pas faire i'objet d'une recheicli^ 
(suitB du point 1 da la premidiB feuille) 



Gonform^ent k Paiticle 1 7.2)a), ceitalnes revendlcations n'orrt paa fait Pobjet (f una recherche pour lea motifs aufvanta: 

1. I X I Lea reverKilcatJons n^ 5 

se rapportent 4 un objet k r^gaid duquel radmlntetratlon n'est pas teruie de pfx>c6der k la recherche, k aavoln 

Remarque: Blen que la revendl cation 5 

concerne une m^thode de traltement du corps humaln/anlmal , 
la recherche a 6t6 effectu4e et bas#e sur les effets Imputes 
au produ1t/a la composition. 

2. |T] Lea revendlcations n«» 1-7, 9-22 

ae rapportent k des parties de la demande Internationale qui ne rempBsaent pas sufflsanvnent les conditions prescrites pour 
qu'une recherche signiflcatlve pulsse dtre affectum, en partlcullen 

Voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



a \^ Lea revendlcations n"^ 

sont des revendlcattons d^pendantes et ne sont paa r§dlg^ oonfbrmdment aux dispositions de la deuxl^me et de la 
tnolsi^me phrases de la r^le a4.a). 



Cadre 11 Obaervatlona - lorsqu'ii y a ai>8ence d'unitd de rinventlon (suite du point 2 de ia premidre feuille) 



L'admNstratlon charge de la recherche Internationale a trouvd plualeurs Inventions dans la demande Internationale, k savofaf: 



□ Comme toutes les taxea addHonnellea ont M pay^ dans les d^s par le d^posant, le present rapport de recherche 
IntennatlonalA norta &ur toulaa teft rawandlearionft nommnt falm rnhlot rfitno mrhArrfiA 



□ 



Internationale porte sur toutes ies reverKlicatlons pouvant falre Tobjet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendlcations qui s*y prdtalent ont pu dtre effectu^ sans effort particuller 
Justfflant une taxe additlonnelle, radmlnlstration n'a solDctt^ ie palemerrt d'aucune taxe de cette nature. 



I I Comme une partle seulement des taxes additionnellea demand^ a ^6 pay6e dans les ddlals par le d^posant, le present 
< — I rapport de recherche Intematlonaie ne porte que sur les revendlcations pour leaqueOes les taxes ont M pay^^ k savoir 



les revendicadons n ^ 



4. rn Aucune taxe addMonnelle demand^ n^a 4^ paySe dans les d^tais par le d^posant En cons^uence, le prdeent rapport 
L— J de recherche tntenudionaie ne porte que sur rinventlon mentionn^ en premier lieu dans ies revendlcations; elle est 
couverte par les revendlcabona n ^ 



Romarque quant k la reserve Les taxes addltionneOes ^talent accompagn^ d'une rteen/e de la part du d^posar l 

|~| Le paiement des taxes addmonneDes n'^tait assorti <f aucune r^n^e. 
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Suite du cadre 1.2 

Revendl cations nos.: 1-7, 9-22 



Les revendl cations 1-7 et 9-22 presentes ont trait a une molecule d^flnle 
au moyen du parametre sulvant: molecule contenant du s614n1um dans une 
quantity correspondant k une dose quotldlenne d' environ 2 a 80 mg 
d' Equivalent selenium atomlque. 

L'utlllsatlon de ce parametre est conslder^e , dans 1e present contexte, 
comme menant a un manque de clarte au sens de VArtlcle 6 PCT. 11 est 
Impossible de comparer 1e parametre que 1e d^posant a cholsl d^utlllser 
avec ce qui est revel 4 dans Vetat de 1a technique. Le manque de clarte 
qui en dScoule est tel q'une recherche significative complete est 
Impossible. Par consequent, la recherche a et6 falte dans 1 'esprit 
general du concept Invent If en se r^ferant i la molecule mentlonnee dans 
les exemples de la description et de la revendl cation 8. 

L' attention du deposant est attlr^e sur le fait que les revendl cations, 
ou des parties de revendl cations, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a et€ etabll ne peuvent faire 
obllgatolrement 1'objet d'un rapport prellmlnaire d'examen (Rdgle 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la llgne de condulte adoptee par 1'OEB 
aglssant en quality d* administration chargee de 1'examen prellmlnaire 
International est, normal ement, de ne pas proceder k un examen 
prellmlnaire sur un sujet n' ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, Independamment du fait que les revendl cations 
alent ou n'alent pas ete modlflees, solt aprds la reception du rapport de 
recherche, solt pendant une quelconque procedure sous le Chapltre II. 
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(54) Tide: USE OF SELENIUM FOR TREATING PATIENTS SUFFERING FROM SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE 
SYNDROME (SIRS), AND COMPOSITION FOR IMPLEMENTING SAID TREATMENT 

(54) Titre: UTILISATION DU SELENIUM POUR LE TRAITEMENT DE PATIENTS ATTEINTS D'UN SYNDROME DE REPONSE 
INFLAMMATOIRE SYSTEMIQUE (SIRS). ET COMPOSITION POUR LA MISE EN OEUVRE DU UlArrEMENT 



(57) Abstract 

The invention concerns the use of at least a molecule containing selenium, in an amount corresponding to a daily dose of about 2 to 
40 mg, even 80 mg of atomic selenium equivalent, on its own or combined with other synergetic molecules for controlling oxidative stress 
and excessive inflammatory reaction; zinc, vitamin E, vitamin C, iron binder, glutathione precursor, copper and/or copper input binder, for 
preparing a medicine for treating severe systemic inflammatory response syndrome, in particular any acute infectious condition endangering 
the patient's life whether of bacterial, parasitic, fungal or viral origin, and any condition corresponding to a severe onset of inflammatory 
pathology bringing about an exacerbation of cytokine secretion. The invention is applicable in human and veterinary medicine. 

(57) Abreg6 



Utilisation d'au moins une mol6cule contenant du s616nium, dans une quantity correspondant h une dose quotidienne d*environ 2 ^ 40 
mg, voire 80 mg d* Equivalent s616nium atomiquc. seule ou associ6e k d'autres moldcules synergiques dans le contrdle d*un stress oxydatif 
et d'une reaction inflammatoire excessive: zinc, vitamine E, vitamine C, chdlateur du fer, prdcurseur du glutathion, ch£lateur du cuivre puis 
et/ou apport de cuivre. pour la fabrication d'un m6dicament pour le traitement du syndrome de rdponse inflammatoire systdmique sdvfere, 
en particulier tout 6tat infectieux aigu s6vfere mettant en jeu la vie du patient qu*il soit d'origine bacterienne, parasitaire. fongique ou virale, 
ou de tout 6tat correspondant k une poussde aiguS s6vfere de pathologie inflammatoire faisant intervenir une exacerbation de s6crdtion de 
cytokines. Application en m6decine humaine et vdt^naire. 
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Utilisation du selenium pour le traitement de 
patients attaints d'un syndrome de reponse 
inflammatoire systemique (SIRS), et composition pour 
la mise en oeuvre du traitement 

5 

La presents invention est relative a rutilisation du 
selenium pour le traitement de patients atteints d'un 
syndrome de reponse inflammatoire systemique (SIRS). 

Elle est en outre relative a une composition pour la mise 
10 en oeuvre de ce traitement. 

Le role du selenium. en tant qu'oligo-element 
intervenant dans de nombreuses reactions de i'organisme, est 
largement reconnu. 

Ainsi, cet element joue un role majeur dans le systeme 
15 antioxydant intracellulaire, en tant que composant de la 
glutathione peroxydase notamment. De plus, le selenium 
semble jouer un role direct dans la regulation du processus 
inflammatoire. 

Depuis les annees 1970, la deficience en selenium a ete 
20 associee avec des cardiomyopathies severes, en particulier 
trouvees dans des populations vivant dans des regions de 
Chine deficientes en selenium. L'efficacite du selenite de 
sodium sous forme orale, aussi bien d'un point de vue 
prophylactique que curatif vis-a-vis de ces maladies a ete 
25 decrite. 

Le role du selenium dans des situations de stress 
oxydatif intense a ete montre. 

VITOUX et al. (1996, Therapeutic Uses of trace 
elements, Neve ef al. ed., Plenum Press, New York, 127-131) 
30 ont releve que la concentration en selenium plasmatique 
diminue de maniere importante chez les patients admis dans 
des unites de soins intensifs et presentant un syndrome de 
reponse inflammatoire systemique. 

Neanmoins, aucune indication n'est donnee quant a 
35 rutilisation du selenium pour traiter de tels patients. 
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ZIMMERMANN et al. (1997, Medizinische Klinik, 92, 3-4 
suppl. Ill) ont decrit de maniere peu precise ies resultats 
d'une etude sur Teffet du selenite de sodium chez des 
patients attaints du syndrome de reponse inflammatoire 
5 systemique, Dans cette etude, Ies patients regoivent tout 
d'abord une injection de 1000 pg de selenite de sodium, puis 
1000 pg de selenite de sodium par jour par perfusion 
continue pendant vingt huit jours. Les auteurs considerent 
comme optimale la dose de selenium administree. 
10 Neanmoins aucune indication n'est donnee quant a ia 

pathologie des patients traites. II est simplement indique que 
ce sont des patients atteints de SIRS, dont certains avec une 
defaillance d*organe dMmportance mal precisee. En outre, 
ZIMMERMANN et al. mentionnent que ie groupe temoin 
15 presente une mortalite de 40%, ce qui est un chiffre 
important, au regard du type de patient traite et de la valeur 
de rindice de gravite mentionne. Ces chiffres sont done peu 
credibles et, de plus, sont discordants avec jes autres 
donnees generates de cet article. II n*etait done pas possible 
20 de deduire de cet article quelles pathologies pouvaient etre 
traitees par Ie selenium. 

GARTNER et al. (Med. Klinik, 1997, vol. 92. Suppl. 3, 
pp.12-14) decrit les resultats d*une etude clinique dans 
laquelle des patients atteints du syndrome de reponse 
25 inflammatoire systemique ont regu par rapport aux temoins 
une dose additionnelle respectivement de 500 pg, 250 pg et 
125 pg de selenite de sodium, a raison d'une dose par jour 
pendant 3 jours. 

BORNER et al. (Med. Klinik, 1997, vol. 92, Suppl. 3, 
30 pp. 17-19) decrit une etude clinique chez 34 enfants ages de 1 
a 16 ans affectes de maladies inflammatoires chirurgicales, 
telles que des brulures etendues. L'apport exogene de 
selenium est realise a raison de 200 pg de selenium 
pentahydrate chez les patients d'un poids inferieur a 15 kg, 
35 d*environ 500 pg chez des patients ayant un poids compris 
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entre 15 et 30 kg et d'environ 1000 pg chez des patients 
ayant un poids superieur a 30 kg. 

Les faibles doses de selenium administrees aux patients 
Indus dans les etudes cliniques decrites par ZIMMERMANN. 
5 GARTNER et BORNER se justifient par les nombreux 
prejuges existant a Tencontre de la mise.en oeuvre de doses 
plus fortes, dont il etait generalement admis qu'elles etaient 
toxiques et presentaient des risques pour la vie du patient. 

La demande PCT N° WO 96/30007 concerne I'utilisation 
10 de derives mercapto et seleno comme inhibiteurs de Tenzynne 
synthase de Toxyde nitrique ou NO synthase. Ce document 
decrit uniquement Tactivite d'inhibition in vitro de cette 
enzyme, de tels resultats ne pouvant pas etre transposes par 
I'homme du metier afin de prevoir Tactivite in vivo de tels 
15 composes, ni a fortiori les doses auxquelles ces composes 
seraient actifs in vivo. 

D'autres etudes decrivant Teffet du selenium sur 
diverses pathologies ont ete publiees. Ainsi Tarticle de YA- 
JUN HU et al. (1997, Biological Trace Element Research. 56, 
20 331-341) decrit Tutiiisation du selenium pour reduire la 
toxicite d'un produit anticancereux, le cisplatine. chez des 
patients cancereux. Les patients sont traites a des doses de 
4 mg par jour de selenium. sous forme kappa- 
selenocarraghenane, par voie orale. 
25 Gertaines de ces etudes presentent des resultats 

discordants et obtenus sur des bases experimentales peu 
convaincantes. 

Ainsi. rhomme du metier etait confronts a un grand 
nombre de documents indiquant que le selenium pouvait etre 
30 utilise dans diverses pathologies, sans pour autant avoir de 
reelles certitudes quant a Teffet de cet oligo-element, 
considere comme toxique et pro-oxydant aux posologies 
utilisees dans certaines situations de stress oxydatif. 

Or certaines pathologies relevant d'un syndrome de 
35 reponse inflammatoire systemique (SIRS) sont responsables 
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d*une mortalite assez importante, principalement dans les 
unites de soins intensifs, et de defaillances viscerales 
severes pouvant necessiter des therapeutiques de 
suppleance lourdes. 

5 II etait done necessaire de mettre au point un traitennent 

permettant de reduire cette mortalite et de reduire 
rimportance des defaillances viscerales associees. 

Mais les patients presentant un syndrome de type SIRS 
sont des patients darts un etat d'affaiblissement important, 

10 consecutif a une situation de stress oxydatif, et qui sont 
consideres comme peu susceptibles de resistor a des doses 
de selenium reputees comme toxiques, et de plus pro- 
oxydantes en elles-memes. 

De ce fait, i! n'etait pas possible pour Thomme du metier 

15 d'extrapoler les resultats obtenus sur des patients presentant 
d'autres pathologies, aux patients presentant un syndrome de 
type SIRS et d'utiliser des doses de selenium considerees 
comme toxiques et pro-oxydantes dans une situation de 
stress oxydatif. 

20 La presente invention a montre qu'il etait possible de 

reduire la mortalite et i'importance des defaillances viscerales 
notamment renale, respiratoire, hematologique (coagulation), 
cardio-vasculaire. hepatique. gastro-intestinale et 
neurologique relevant d'un syndrome de reponse 

25 inflammatoire systemique (SIRS) en utilisant des doses de 
selenium importantes, au regard de celles generalement 
considerees comme toxiques par Thomme du metier. 

II a ete ainsi montre que Ton obtenait une grande 
efficacite dans le traitement des syndromes de type SIRS en 

30 traitant les patients par un medicament contenant durant les 
premiers jours du traitement une forte dose de selenium, puis 
en abaissant cette dose, dans la suite du traitement. 

La presente invention a done pour objet rutilisation d'au 
moins une molecule contenant du selenium, dans une 

35 quantite correspondant a une dose quotidienne d'environ 2 a 



wo 00/12101 




PCT/FR99/02066 



80 mg, et preferentiellement 4 a 40 mg d'equivalent selenium 
atomique, pour la fabrication d'un medicament pour le 
traitement d'un syndrome de reponse inflammatoire 
systemique (SIRS) severe, ou de tout etat correspondant a 

5 une poussee aigue severe de pathologie inflammatoire faisant 
intervenir une exacerbation de secretion de cytokines. 
Correspond notamment a cette definition tout 6tat infectieux 
aigu severe, que Tinfection soit d'origine bacterienne, 
fongique, virale ou parasitaire. 

10 Une dose de 2 a 80 mg d'equivalent selenium atomique 

correspond a une dose de 0,025 a 1 mg/kg, qui est I'intervalle 
de dose preferentiel, chez Thomme ou Tanimal. 
L'administration de telles doses implique un suivi clinique 
rigoureux. 

15 Selon la presente invention on entend par syndrome de 

reponse inflammatoire systemique, ou SIRS, toute pathologie 
r6pondant a la definition donnee par BONE et al en 1992 
lors de la conference de normalisation de TACCP/SCCM 
(BONE et al, 1992. Chest. 101. 1644-1655). 

20 LMnvention est applicable en medecine humaine et 

yeterinaire. 

De maniere generale, le medicament administre lors de 
la phase initiale du traitement, preferentiellement le premier 
ou les quatre premiers jours du traitement, comprend une 

25 quantite de la molecule contenant du selenium capable de 
reduire drastiquement Tetat inflammatoire du patient durant 
cette phase initiale du traitement. Durant cette periode 
particulierement, le medicament est adapte pour 
Tadministration d'une quantite de la ou des molecules 

30 contenant du selenium suffisante pour maintenir Tetat 
inflammatoire du patient ou de I'animal au-dessous d'un 
certain seuil. Ainsi. les quantites de la ou des molecules 
contenant du selenium administrees quotidiennement peuvent 
etre adaptees a ia situation inflammatoire propre a chaque 
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patient, le niveau de la reponse inflammatoire pouvant etre 
verifie pour cheque patient tout au long du traitennent. 

Par example, le niveau de I'etat inflammatoire peut etre 
evalue par la quantification de differentes cytokines dans le 
5 plasma, preferentiellement de riL-6 qui est le temoin 
considere actuellement comme le plus fiable de Timportance 
d'une situation inflammatoire, mais aussi du TNF-a ou encore 
de riL-l 

On evaluera preferentiellement la quantite 

10 dMnter!eukine-6 presente dans le serum ou le plasma, par 
exemple. par un test de type ELISA tel que celui 
commercialise par la Societe MEDGENIX (Belgique), 

La dose quotidienne de la ou des molecules contenant 
du selenium sera adaptee de telle maniere a maintenir un 

15 niveau d'interleukine-6 circulante inferieur d'au moins 30%, 
avantageusement d'au moins 40%. et de maniere tout a fait 
preferee d'au moins 50% inferieur a la quantite dMnterleukine- 
6 evaluee juste avarit le traitement par une composition 
pharmaceutique selon Tinvention. Ces valeurs sont donnees a 

20 titre indicatif et pourront varier selon la pathologie et, pour 
I'animal. selon I'espece. en fonction des resultats cliniques 
obtenus avec la modulation de la reaction inflammatoire. Pour 
le suivi des taux dMnterleukine-6 chez des patients dans une 
situation inflammatoire aigue, Thomme du metier pourra 

25 avantageusement se referer a Particle de REINHART K. et al. 
(1996. crit. Care Med. Vol.24. n°5. pages 733-742). 

Pour la quantification du taux de TNF-a circulant, 
rhomme du metier pourra se referer au test ELISA decrit par 
ENGELBERTS 1. et al. (1991. Lancet, Vol. 338, pages 515- 

30 516). 

La quantification d'IL-1 serique ou plasmatique sera 
realisee conformement a la technique decrite par MUNOZ C. 
et al. (1991. Eur. J. Immunol, vol.21, pages 2177-2184). 

Le niveau de Tetat de stress oxydatif d'un patient peut 
35 egalement etre evalue par le test TBA-RS. 
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Enfin, le niveau des substances reactives a Toxygene 
(ROS) constitue egalement un bon indicateur de I'etat 
inflammatoire du patient dont la mesure peut etre realisee, 
par example, selon la technique decrite par FUKUYAMA N. 
5 (1997. vol. 22 (5), pages 771-774). 

II s'agit d'un test de mesure des concentrations des 
substances reagissant avec Tacide thiobarbiturique (TBARS). 
presentes a forte concentration, par exemple superieure a 4 
|j/mol/litre chez las patients dans une situation inflammatoire 
10 aigue, cetta valeur etant donnee a titre indicatif. 

Pour mettre en oeuvre la mesure de la concentration 
des TBARS. Thomme du metier se referera avantageusement 
a I'article de GOODE H.F. et al. (1995, Critical Care 
Medicine, vol.28, n°4, pages 646-651), 
15 Le niveau des peroxynitrites peut etre apprecie par le 

dosage de la nitrotyrosine, voir « Cantitation of protein-band 
3-nitrotyrosine and 3,4-dihydroxyphenylanine by high- 
performance liquid chromatography with electrochemical array 
detection » (HENSLEY K. Analytical Biochemistry 251 , pages 
20 187-195. 1997). 

Le niveau de I'etat inflammatoire du patient peut aussi 
etre apprecie par une mesure de Tetat de resistance a 
Tapoptose des polynucleaires, qui est un marqueur propose 
de I'activation pro-inflammatoire de ces polynucleaires. 
25 Pour effectuer cette mesure, Thomme du metier pourra 

se referer avantageusement a la technique decrite par 
MARTIN S.J. et ai. (1996, Cell, vol. 82, page 349-352). 

Le suivi de la situation inflammatoire du patient durant 
le traitement par une composition pharmaceutique selon 
30 ('invention peut egalement etre effectue par une mesure de 
Tetat deactivation du metabolisme oxydatif des polynucleaires 
neutrophites, telle qu'une mesure par chimiluminescence 
comme decrit par exemple par ALLEN R.C. et al. (1986, Meth. 
EnzymoL. vol.133, pages 449-493). 
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De maniere preferentielle, le medicament correspondant 
a une dose quotidienne de 2 a 80 mg, et preferentiellement 
de 4 a 40 mg. d'equivalent selenium atomique, est administre 
durant une courte periode de temps, au debut du traitement. 

5 la suite du traitement pouvant etre mise en oeuvre avec des 
doses moins importantes de selenium. 

En consequence, la presente invention a pour objet 
Tutilisation d*au moins une molecule contenant du selenium, 
pour le traitement du SIRS dans une quantite correspondant a 

10 une dose quotidienne d'environ 2 a 80 mg d'equivalent 
selenium atomique, au debut du traitement. puis a une dose 
quotidienne de 0,5 a 2 mg d'equivalent selenium atomique 
environ, dans la suite du traitement. 

Selon un autre aspect, durant la periode initiale du 

15 traitement, des doses, modulees selon la reaction 
inflammatoire, croissantes ou decroissantes de la ou des 
molecules contenant du selenium, peuvent etre administrees 
de maniere a maintenir Tetat inflammatoire du patient ou de 
I'animal au-dessous d'un certain niveau, et a un certain 

20 niveau, qui peut etre verifie a Taide de Tune des techniques 
decrites precedemment. La ou les molecules contenant du 
selenium peuvent ainsi etre administrees a des doses 
quotidiennes variables et modulables durant la journee en 
fonction du controle de la reaction inflammatoire et du stress 

25 oxydatif aliant de 2 a 80 mg d'equivalent selenium atomique, 
soit de 0,025 mg/kg a 1 mg/kg d'equivalent selenium 
atomique. 

De maniere preferentielle, un tel medicament est 
destine au traitement des etats de chocs septiques tels que 
30 peritonites, pneumopathies, meningites ou des septicemics 
bacteriennes et, de maniere plus generale, tout etat inferieur 
aigu severe mettant en jeu la vie du patient, que i'infection 
soit d'origine bacterienne, fongique, virale ou parasitaire. 

II est aussi destine de maniere generale au traitement 
35 de patients ayant une reaction immuno-inflammatoire severe, 
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liee a une pancreatite, une brulure etendue, un 
polytraumatisme, une septicemie de quelque nature que ce 
soit, notamment bacterienne. mais aussi dans !e cadre des 
etats parasitaires fongiques ou viraux severes, une 

5 intervention chirurgicale lourde, une intervention chirurgicale 
avec clampage (ischennie-reperfusion), un etat de choc quel 
que soit son etiologie ou son type. Le nouveau medicament 
peut aussi etre utilise chez des patients presentant une 
defaillance viscerale. Le patient peut en outre etre atteint 

10 d'une hepatopathie alcoolique, d'une cirrhose, quelle que soit 
son origine, d'une anorexie, d'une denutrition, d'une 
malnutrition ou atteint du SIDA ou d'une pathologie 
inflammatoire chronique, notamment intestinale. 

Seion un mode de mise en oeuvre preferentiel. le 

15 medicament est fabrique afin d'aboutir a une dose 
quotidienne d'environ 2 a 80 mg, de preference 4 a 40 mg, 
d'equivalent selenium atomique, durant le premier jour, et 
eventuellement le deuxieme, le troisieme et le quatrieme 
jours du traitement. 

20 De maniere tout aussi avantageuse il est fabrique afin 

d*aboutir a une dose quotidienne d^environ 0,5 a 2 mg 
d'equivalent selenium atomique pendant 1 a 20 jours, et, 
preferentiellement, de 1 a 10 jours durant la suite du 
traitement. soit 0,025 a 1 mg/kg et, de preference, 0,05 a 0,5 

25 mg/kg. 

La molecule contenant du selenium peut etre toute 
molecule pharmacologiquement acceptable. Elle peut etre un 
sel de selenium, tel qu'un selenite ou un selenate du 
selenium mineral, ou un selenium organique, par exemple 
30 selenocysteine, selenomethionine, selenodiglutathion, 
selenomethyl selenocysteine, dinriethyl selinoxyde, 
selenocystamine, de,s levures seleniees ou des derives de 
synthese chimique contenant un ou plusieurs atomes de 
selenium. Elle est preferentiellement du selenite de sodium. 
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II est possible et parfois meme avantageux, d*associer 
au cours de Tutilisation du selenium telle que proposee par 
I'invention, des formes differentes de selenium, en particulier 
durant la phase ou de tres fortes doses sont administrees (de 

5 0.025 ou 0,05 a 1 mg/kg). 

Le selenite de sodium est la forme preferee mais 
d'autres formes de selenium peuvent etre utilisees en 
association, telles que la selenocysteine, le 
selenodiglutathion ou d'autres composes selenies, 

10 La mise en oeuvre d'un melange de divers composes 

selenies peut permettre de moduler plus specifiquement tel 
ou tel aspect de la reaction de Torganisme au cours d'un 
SIRS severe en tirant ainsi profit de Teffet d'un compose 
selenie present dans le melange sur I'aspect specifique a 

15 traiter: stress oxydatif, synthese du NO, activation du NFKB 
et d'autres facteurs transcriptionnels, secretion de cytokines 
pro- et anti-inflammatoires, d'adhesines, activation de 
differentes cascades (acide arachidonique, coagulation, 
complement...), activation des polynucleaires et des autres 

20 cellules phagocytaires, resistance initiale a Tapoptose de ces * 
cellules phagocytaires, apoptose endothetiale et tissulaire 
viscerale secondaire. Par exemple, si le selenite de sodium 
semble le plus approprie de fagon generale, dans le controle 
de certaines composantes de la resiction inflammatoire 

25 systemique comme, notamment, pour moduler Taction sur 
I'apoptose, il est possible de lui associer d'autres composes 
selenies. 

Sans vouloir etre lie par une quelconque theorie. le 
demandeur est d'avis que le selenium agit sur des sites cibles 

30 tels que la glutathion peroxydase et la selenoproteine P 
(paroi des vaisseaux), de telle maniere a diminuer 
drastiquement, aux quantites d'equivalent selenium atomique 
quotidiennes selon I'invention, les effets deleteres et le 
niveau des especes reactives de I'oxygene ( Reactive Oxygen 

35 Species ou ROS), et done les consequence, d'un stress 
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oxydatif et le stress oxydatif excessif pour le patient ou 
Tanimal. Le demandeur pense aussi que le selenium permet 
une modulation de la concentration de peroxydes 
intracellulaires, notamment par son action sur la glutathion 
5 peroxydase, induisant une limitation de I'activation de 
certains facteurs de transcription, et notamment le facteur 
NFKB, ce qui pourrait conduire a une diminution de la 
production de NO synthase et de certaines cytokines telle que 
riL-6. 

10 En outre, le demandeur pense, sans vouloir etre lie par 

une telle theorie, que le selenium a tres fortes doses induit 
une apoptose significative de certaines cellules impliquees 
dans la reponse infiammatoire de Thote, notamment les 
polynucleaires neutrophiles ou par modification de leur cycle 

15 cellulaire. Ces actions sur ces cellules sont de nature a 
reduire considerablement Tetat infiammatoire du patient ou de 
Tanimal, du moins aux fortes doses quotidiennes d*equivalent 
selenium atomique preconisees. A Tinverse, a doses plus 
moderees bien qu'encore elevees au regard des doses 

20 considerees comme utilisables actuellement, notamment dans 
une situation de stress oxydatif, le selenium peut diminuer 
Tapoptose deletere des etats inflammatoires severes (cellules 
endotheliales, cellules tissulaires viscerales), ceci, en 
particulier, par la diminution du stress oxydatif extra- et intra- 

25 cellulaire quMI realise. 

Egalement, lorsque les composes selenies sont utilises 
conformement a I'invention, ils peuvent exercer, lorsqu'ils 
sont administres a tres forte dose, .une action directe 
antibacterienne (bactericide), antiparasitaire, antivirale ou 

30 antifongique. 

En consequence, un medicament selon I'invention 
contiendra avantageusement, en association avec une 
quantite therapeutiquement efficace de la (ou des) 
molecule(s) contenant du selenium, une quantite 

35 therapeutiquement efficace d'au moins un compose capable 
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d'inhiber le metabolisme oxydatif ou de diminuer la reaction 
inflammatoire. 

LMnvention a done en outre pour objet Tutilisation d'au 
moins une molecule de selenium telle que definie 

5 precedemment. en association avec une quantite efficace 
d'au moins un compose non selenie inhibiteur du metabolisme 
oxydatif ou s'opposant aux consequences du stress oxydatif 
ou inhibiteur de la reaction inflammatoire. 

Divers composes inhibiteurs du metabolisme oxydatif ou 

10 renfor9ant ies defenses de Torganisme centre le stress 
oxydatif peuvent etre utilises, dans un medicament selon 
rinvention, en association avec au moins une molecule 
contenant du selenium. 

Selon un premier aspect, un medicament selon 

15 rinvention comprend, en association avec la ou Ies molecules 
contenant du selenium, . de la vitamins E, associee 
ev.entuellement a de la vitamine C, participant a la protection 
des membranes centre le stress oxydatif. un precurseur du 
glutathion, connu dans Tetat de la technique, comme la N- 

20 acetyl cysteine, le glutathion regenerant la glutathion 
peroxydase sous sa forme reduite. 

Selon un second aspect, le medicament contient un 
chelateur du fer. comme la desferioxamine. susceptible de 
diminuer la production de peroxydes. La desferioxamine est 

25 avantageusement presente dans le medicament pour une 
dose quotidienne comprise entre 5 et 100 mg/kg. Le 
medicament peut contenir egalement un chelateur du cuivre, 
pour exercer le meme effet. 

Selon un troisieme aspect, un medicament selon 

30 rinvention contient, en association avec la ou Ies molecules 
contenant du selenium, une quantite therapeutiquement 
efficace de zinc ou de cuivre. 

Selon un quatrieme aspect, le chelateur du cuivre et le 
cuivre sont inclus separement dans un medicament selon 

35 rinvention, pour une utilisation decalee dans le temps. 
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Avantageusement, une association de la ou des molecules 
contenant du selenium avec un chelateur du cuivre est 
utilisee en debut de traitement, puis une association de la ou 
des molecules contenant du selenium et le cuivre est mise en 

5 oeuvre pour la suite du traitement. 

Un tel medicament peut comprendre. outre la ou les 
molecules contenant du selenium, de la vitamine E. de la 
vitamine C ou du zinc, ou toute autre molecule possedant une 
action antioxydante, et presentant une compatibilite 

10 pharmacologique avec la molecule contenant du selenium. 
L'addition de ces vitamines ou de ce metal permet de 
potentialiser Teffet du selenium. 

A titre indicatif. un medicament, 6u une composition 
pharmaceutique, peut presenter une quantite de vitamine E 

15 associee eventuellement a de la vitamine C pour une dose 
quotidienne comprise entre 20 et 2000 mg pour chacune de 
ces vitamines. 

Un medicament ou une composition pharmaceutique 
selon rinvention peut en outre contenir du zinc pour une dose 
20 quotidienne comprise entre 5 et 50 mg, ou tout autre oligo- 
eiement essentiel, 

Avantageusement, le medicament comprendra du cuivre 
pour une dose quotidienne comprise entre 1 et 10 mg/kg. 

Avantageusement, le medicament comprendra de la N- 
25 acetyl cysteine pour une dose quotidienne comprise entre 50 
et 500 mg/kg/j. 

De preference, le medicament comprendra un compose 
inhibiteur de la reaction inflammatoire, par exemple de Tor 
pour une dose quotidienne comprise entre 25 et 300 mg/kg. 
30 En cas dMnsuffisance renale, Tadministration d'un 

chelateur a elimination urinaire, comme la desferioxamine, 
sera preferentiellement combinee a une epuration extra- 
renale par hemodialfiltration continue ou encore par 
hemQdialyse prolongee. 
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Selon un cinquieme aspect, un medicament selon 
Tinvention comprend plusieurs composes choisis parmi les 
composes inhibiteurs du metabolisme oxydatif et les 
composes diminuant ou inhibant la reaction inflammatoire. 

5 De maniere preferentielle, le medicament est mis sous . 

une forme pharmaceutique injectable, perfusable ou pour 
administration enterale. II peut etre mis neanmoins sous toute 
autre forme permettant {'administration de la ou des 
molecules contenant du selenium, et un traitement efficace du 

10 SIRS. 

Ce medicament peut etre administre par voie 
parenterale, de preference intraveineuse, egalement sous- 
cutanee, intramuscutaire, ainsi qu*egaiement par voie 
intraperitoneale, enterale ou orale. 

15 Ce medicament est preferentieilement destine a un 

traitement curatif. II peut neanmoins etre administre de 
maniere preventive, en particulier avant une intervention 
chirurgicale lourde, notamment de chirurgie vasculaire, afin 
de limiter le stress oxydatif. 

20 Un tel medicament ou composition pharmaceutique peut 

contenir, outre la ou les molecules contenant du selenium, 
des excipients pharmaceutiquement compatibles. Sous la 
forme d'une perfusion, il peut comprendre entre environ 1,3 
mg/1 et 800 mg/l d'equivalent selenium atomique. 

25 La presente invention est illustree, sans pour autant 

etre limitee, par les exemples qui suivent. 
EXEMPLE 1 

Un patient de 51 ans, 75 kg, ethylique chronique sans 
antecedent de decompensation icteroascitique, hemorragique 
30 ou encephalopathique, est admis en reanimation en 
postoperatoire d'une peritonite purulente generalisee sur 
perforation colique au decours d'une poussee de sigmoYdite 
diverticulaire. 

Son etat hemodynamique initial est conserve sous 
35 remplissage. II est intube-ventile sous sedation avec une 
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FiOs, un peu augmentee, a 50%. II existe une insuffisance 
renale moderee. Une antibiotherapie empirique adaptee a ete 
debutee, antibiotherapie qui sera modifiee a 48 heures au vu 
des antibiogrammes. A 24 heures ses indices de gravite sont 

5 IGS II 29. APACHE 1! 17 et le SOFA score est a 5. Un jour 
apres Toperation, ie tableau s*aggrave rapidement avec 
installation d'un etat de choc avec une acidose lactique a 5 
pmol/l necessitant la mise sous DOPAMINE puis rapidement 
sous NORADRENALINE jusqu'a 4 mg/h (soit 0,9 MO/kg/min). II 

10 existe une aggravation de son etat respiratoire necessitant 
Taugmentation de la FiOs en raison de I'lnstallation d'un 
syndrome de detresse respiratoire aigue de Taduite (SDRAA). 
Des que la necessite d'administration de NORADRENALINE a 
ete ressentie, un traitement par du selenite de sodium en 

15 administration continue a ete debute a raison de 4 mg 
d'equivalent selenium atomique sur les 24 premieres heures, 
suivi d*une administration continue de selenite de sodium a 
raison de 1 mg d'equivalent selenium atomique pendant 10 
jours. 

20 Ce traitement a permis de limiter Timportance de cet 

etat de choc vasoplegique, evitant de ce fait un deces 
precoce. De meme ce traitement a ' permis de limiter 
rimportance des defaillances viscerales. L'evolution a ete 
marquee par la survenue d'une insuffisance renale a diurese 

25 conservee, mais ne necessitant pas de dialyse. Une 
ventilation a Fi02 70% a ete tres transitoirement necessaire 
en raison d'un SDRAA rapidement resolutif. L'administration 
de NORADRENALINE a ete progressivement arretee en trois 
jours. L'acidose lactique a rapidement regresse. II n'est pas 

30 survenu de coagulation intravasculaire disseminee, le taux de 
plaquettes est toujours reste superieur a 150000 
plaquettes/mm^. En postoperatoire aucun episode d'infection 
nosocomial ne sera constate, en particulier. il n'est pas 
survenu de pneumopathie nosocomiale. II n'est pas survenu 
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non plus de complication abdominale. Ce patient a quitte la 
reanimation 10 jours apres i'operation, 

II est revu en consultation 3 nnois apres. II a alors repris 
son activite professionnelle et son mode de vie habitual. 

5 EXEMPLE 2: 

Une patiente de 35 ans. depressive, anorexique, 51 kg 
pour 1m 75, est admise pour un diagnostic de tentative de 
suicide medicamenteuse avec ingestion d'une grande quantite 
d'analgesique et de sedatifs. Le diagnostic est rapidement 

10 redresse pour une peritonite purulente generalisee par 
perforation gastrique sur ulcere. Elle est transferee en 
reanimation en postoperatoire. II existe d'emblee un etat de 
choc necessitant un remplissage et Tintroduction de 
catecholamines par NORADRENALINE et DOBUTAMINE; 

15 acidose lactique a 6 pmol/l. Une antibiotherapie a visee 
antibacterienne et antifongique est poursuivie. La diurese est 
maintenue sous diuretiques. Une heure apres le debut de 
I'administration de NORADRENALINE, un traitement par du 
selenite de sodium en administration continue a ete debute a 

20 raison de 4 mg d'equivalent selenium sur les 24 premieres 
heures, suivi d'une administration continue de selenite de 
sodium a raison de 1 mg d'equivalent selenium/j pendant 10 
jours. A la 24eme heure la valeur de ses indices de gravite 
seront IGS II 44, APACHE II 35. Le SOFA score sera de 8. 

25 L'evolution est favorable initialement avec regression de 

Tetat de choc en 24 heures. Pas de defaillances viscerales 
importantes, reprise de la diurese, (clearance de la creatinine 
a 40). ventilation en Fi02 60%, sans PEP (pression 
expiratoire positive), pas de trouble important de la 

30 coagulation en dehors d'un TP a 50%. Survenue de deux 
episodes d'atelectasie necessitant une fibroaspiration. Une 
alimentation enterale precoce a ete instituee. 

Huit jours apres I'operation on observe la persistance 
d'un ecoulement purulent par les drains. Au scanner 

35 abdominal i! existe une collection sous-hepatique, sans 
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epanchement peritoneal libre. Une ponction sous scanner 
permettra de drainer cette collection. Mise en evidence a la 
bacteriologie, sur du pus franc, de colonies d'Hafnia alvei et 
de Candida albicans; adaptation de I'antibiotherapie a 

5 rantibiogramme. 

Douze jours apres Toperation, une pneumopathie 
nosocomiale a Streptocoque alpha hemolytique survient 
(diagnostic par fibroscopie avec realisation d'une brosse 
telescopique protegee et d'un lavage bronchoalveoiaire). Une 

10 antibiotherapie empirique a visee cocci gram positif est 
instauree, puis adaptee a rantibiogramme. L'extubation sera 
realisee 20 jours apres Toperation, Une kinesitherapie 
prolongee sera necessaire pour eviter une reintubation. 

Cette patiente est transferee en centre de 

15 convalescence pour poursuite de la renutrition au 35 eme 
jour. Elle est revue en consultation a 3 mois. On observe une 
reprise de poids, avec un poids de 56 kg. Une psychotherapie 
a ete debutee. 
EXEMPLE 3 

20 Un patient de 57 ans. presentant une intoxication 

alcoolo-tabagique importante (vin plus d'un litre par jour, 
tabac 2 paquets par jour), une BPCO insuffisance respiratoire 
chronique. une arterite des membres inferieurs stade II et une 
alteration de Tetat general depuis plusieurs mois avec une 

25 toux productive, est transfere en reanimation apres un court 
sejour en medecine. II existe a son admission une detresse 
respiratoire necessitant une intubation-ventilation de 
sauvetage. Les gaz du sang confirmeront Tacidose 
respiratoire majeure. Ce patient est febrile. II existe une 

30 hyperdeucocytose a 24000 leucocytes dont 88% de 
polynucieaires. La tension est stable sous remplissage, 
toutefois on observe des marbrures des genoux. II n*existe 
pas de trouble de la coagulation ni d'insuffisance renale. A la 
24eme heure V\GS II est de 41, TAPACHE !l de 26, et le 

35 SOFA score a 8. Les prelevements pulmonaires par brosse 
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telescopique protegee et lavage broncho-alveola ire 
confirmeront le diagnostic de pneunnopathie communautaire: 
47% de cellules infectees, Haemophilus influenza R- 
lactannase negatif et streptocoque anginosis sauvage. Une bi- 

5 antibiotherapie a ete instituee immediatement qui s'averera 
etre efficace sur ces germes. Au scanner thoraco-abdominal, 
il existe une volumineuse collection liquidienne au sein du 
parenchyme pulmonaire de la base droite, semblant se 
fistuliser en pleural avec une pleuresie. Par ailleurs. le 

10 scanner abdominal constate i'existence d'un anevrisme 
thrombose de I'aorte abdominal sous renal. 

L'evolution immediate est marquee par Taggravation 
rapide de son etat respiratoire avec necessite d'une 
ventilation en FiOj 100%. PEPS, Par ailleurs, un remplissage 

15 tres important est necessaire sous couvert de mesure de 
pression par catheterisme droit. De la DOPAMINE doit etre 
introduite a raison de 10 pg/kg/min. Au bout de 8 heures 
d'administration de DOPAMINE, un traitement par du selenite 
de sodium en administration continue^a ete debute a raison 

20 de 4 mg d'equivalent selenium sur les 24 premieres heures. 
suivi d'une administration continue de selenite de sodium a 
raison de 1 mg d*equivalent selenium par jour pendant 10 
jours. 

Apres augmentation de la DOPAMINE a 20 [jg/kg/min et 
25 adjonction d'ADRENALINE a 1 mg/h. le tableau 
hemodynamique semble alors se stabiliser. L'hyperlactatemie 
augmente paralleiement jusqu'a 10 pmol/1, puis diminue a 
partir du deuxieme jour. L*evolution vers un etat de choc fatal 
peut ainsi etre evite. -Sur le plan respiratoire, un traitement 
30 par monoxyde d*azote (NO) est debute a 10 ppm. La diurese 
est maintenue sous diuretique. 11 existe une thrombopenie a 
7*500 plaquettes/mm^ associee a un allongement des temps 
de coagulation et une augmentation des PDF (produits de 
degradation de la fibrine) temoignant d'une ClVD moderee. 
35 Un drainage de la pleuresie purulente a- ete institue. 
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A partir du deuxieme jour on constate une amelioration 
progressive du tableau tant sur le plan respiratoire 
qu*hemodynamique. Le drainage permet une evacuation 
complete de la pleuresie avec un drainage de Tabces 

5 pulmonaire. Le sevrage en catecholamine est obtenu au 
cinquieme jour. L'extubation est realisee au dixieme jour, Ce 
patient sera retransfere au quinzieme jour en pneumologie 
pour la poursuite de Texploration et de la prise en charge de 
son insuffisance respiratoire. 

10 Ce patient est revu en consultation 3 mois apres. Un 

abces dentaire a ete traite. Une reinsertion professionnelle 
est en cours. Ce patient n'a pas d'oxygenation a domicile. 

Ces resultats sont concordants avec ceux obtenus sur 
une grande serie, montrant une amelioration nette du 

15 pronostic des patients traites par du selenium a forte dose 
par rapport a ceux ayant regu un placebo. 

On entend par IGS II. I'indice de gravite simplifie II 
defini par LE GALL et al. en 1993 (A New Simplified Acute 
Physiology Score [SAPS II] Based on a European/North 

20 American Multicenter Study. JAMA, 1993; 270:2957-2963), 
par APACHE II. (Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation II) I'indice de gravite defini par W.A, KNAUS et al. 
(APACHE II: A severity of disease classification system. Crit. 
Care Med. 1985; 13: 818-829), et par SOFA score, le score 

25 de defaillance viscerale defini par JL VINCENT et al. (The 
SOFA [ Sepsis-related Organ Failure Assessment] score to 
describe organ dysfunction/failure. Intensive Care Med. 1995; 
22:707-710). 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins une molecule contenant du 
selenium, dans une quantite correspondant a une dose 
quotidienne d'environ 2 a 80 mg d'equivalent selenium 

5 atomique, soit d'environ 0,025 a 1 mg/kg, pour la fabrication 
d'un medicament pour le traitement du syndrome de reponse 
inflammatoire systemique severe ou de tout etat 
correspondant a une poussee aigue severe de pathologie 
inflammatoire faisant intervenir une exacerbation de secretion 

10 de cytokines. 

2. Utilisation d*au moins une molecule contenant du 
selenium pour la fabrication d'un medicament pour le 
traitement du syndrome de reponse inflammatoire 
systemique, dans une quantite correspondant a une dose 

15 quotidienne de 2 a 80 mg environ d'equivalent selenium 
atomique, soit d'environ 0,025 a 1 mg/kg, au debut du 
traitement, puis a une dose quotidienne d'environ 0,5 a 2 mg 
d'equivalent selenium atomique, soit d'environ 0,000625 a 
0,025 mg/kg, dans la suite du traitement. 

20 3. Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2 dans 

laquelle le medicament est destine au traitement d'etats 
infectieux aigus severes, tels que des peritonites, des 
pneumopathies, des meningites et des septicemics 
bacteriennes en etat de choc septique. 

25 4. Utilisation selon I'une des revendications 1 ou 2 pour 

le traitement d'etats infectieux severes qu'ils soient d'origine 
bacterienne, parasitaire, fongique ou virale et. de fa9on 
generale, toute affection s'accompagnant d'une reaction 
immuno-inflammatoire importante avec notamment elevation 

30 des cytokines circulantes, mais aussi plus localisee telle la 
polyarthrite rhumatoTde en poussee. 

5. Utilisation du medicament selon f'une quelconque des 
revendications precedentes pour le traitement de Thomme ou 
de I'animal, les doses par kg etant, chez I'animal, modulees 
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selon la dose lethale 50% (DL 50) de I'espece par rapport a 
celle de I'espece humaine, 

6. Utilisation selon l*une quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle le medicament est fabrique afin 

5 d'aboutir a une dose quotidienne de 2 a 80 mg environ 
d'equivaient selenium atomique, soit d'environ 0,025 a 1 
mg/kg, durant le premier jour et eventuellement le deuxieme, 
le troisieme et le quatrieme jour du traitement. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 
10 precedentes dans laquelle le medicament est fabrique afin 

d'aboutir a une dose quotidienne d'environ 0,5 a 2 mg 
d'equivalent selenium atomique, soit d'environ 0,000625 a 
0,025 mg/kg, pendant de 1 a 20 jours durant la suite du 
traitement. 

15 8. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 

precedentes selon laquelle une des molecules contenant du 
selenium est le selenite de sodium. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle plusieurs molecules contenant du 

20 selenium sont utilisees simultanement pour moduler plus 
precisement differents compartiments de la reaction 
inflammatoire systemique. 

10. Utilisation selon la revendication 9 dans laquelle 
lesdites molecules sont une ou plusreurs des molecules 

25 suivantes: un sel de selenium, tel qu"un selenite ou un 
selenate du selenium mineral, ou un selenium organique; par 
exemple selenocysteine, selenomethionine, 

selenodiglutathion, selenomethyl selenocysteine, dimethyl 
selinoxyde, selenocystamine, des levures seleniees ou des 

30 derives de synthese chimique contenant un ou plusieurs 
atomes de selenium, la molecule preferee etant le selenite de 
sodium. 

1 1 . Utilisation selon Tune quelconque des 
revendications precedentes caracterisee en ce que le 

35 medicament est sous une forme administrable par voie 
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parenterale, de preference intraveineuse, et egalement sous- 
cutanee, intramusculaire ainsi que intraperitoneale, enteraie 
ou orale, et avantageusement sous une forme 
pharmaceutique injectable ou perfusable ou a administration 
5 enteraie. 

12. Utilisation selon Tune quelconque des 
revendications precedentes. caracterisee en ce que le 
medicament contient au moins un compose associe non 
selenie inhibiteur, ou diminuant les consequences, du 

10 metabolisme oxydatif ou inhibiteur de la reaction 
inflammatoire. 

13. Utilisation selon la revendication 12. caracterisee en 
ce* que le compose associe non selenie inhibiteur du 
metabolisme oxydatif est choisi parmi un precurseur du 

15 glutathion, un chelateur du fer. un chelateur du cuivre, du 
cuivre, ou du zinc, la vitamine E et eventuellement la vitamine 
C. 

14. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en 
ce que !e compose inhibiteur de la reaction inflammatoire est 

20 I'or. 

15. Utilisation selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
medicament contient un oligo-element essentiel autre que le 
selenium ou ceux enonces precedemment (Cu, Zn). 

25 16. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 

qu'elle comprend une quantite de molecule(s) contenant du 
selenium correspondant a une dose quotidienne d'environ 2 a 
80 mg d'equivalent selenium atomique soit d'environ 0,025 a 
1 rng/kg, et des excipients pharmaceutiquement compatibles. 

30 17. Composition pharmaceutique selon la revendication 

16, caracterisee en ce qu'elle contient au moins un compose 
associe non selenie inhibiteur ou diminuant les consequences 
du metabolisme oxydatif ou inhibiteur de la reaction 
inflammatoire. 
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18. Composition pharmaceutique selon la revendication 
17, caracterisee en ce que le connpose associe non selenie 
est choisi parmi la vitamine E et eventuellement la vitamine 
C, un precurseur du glutathion, un chelateur du fer, un 

5 chelateur du cuivre, du cuivre, ou du zinc. 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 
17, caracterisee en ce que le compo.se inhibiteur de la 
reaction inflammatoire est de Tor. 

20. Composition selon Tune quelconque des 
10 revendications 16 a 19, caracterisee en ce qu'elle contient un 

oligo-element essentiel autre que le selenium ou ceux cites 
precedemment (Zn. Cu). 

21 . Composition selon Tune quelconque des 
revendications 16 a 20. caracterisee en ce qu*elle est sous 

15 une forme injectable, perfusable, a administration 
parenterale, preferentiellement intraveineuse (egalement 
sous-cutanee ou intramusculaire), mais aussi 
intraperitoneale, enterale ou orale. 

22. Composition selon Tune . quelconque des^ 
20 revendications 16 a 21, caracterisee en ce qu'elle est sous la 

forme d'une perfusion comprenant entre environ 1,3 et 800 
mg d'equivalent selenium atomique par litre. 



